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L a sclerose en plaques est marquee par des deregle- 
ments du systeme immunitaire, avec les caracteris- 
tiques d’une maladie auto-immune specifique d’or- 
gane dirigee contre la myeline du systeme nerveux central. 
Selon 1’Organisation mondiale de la sante, 2 milliards d’hu- 
mains sont contamines par le virus de F hepatite B. 1 Envi- 
ron 350 millions d’entre eux sont « porteurs chroniques » : 
leur organisme n’est pas en mesure d’eliminer le virus 
qui continue ainsi a s’y multiplier. Environ 65 millions 
de ces personnes infectees mourront d’une maladie hepa- 
tique directement imputable au virus, des la phase aigue 
de Finfection sous la forme d’une hepatite fulminante, 
ou de fa£on differee sous la forme d’une cirrhose ou d’un 
cancer du foie. Les vaccins contre le virus de F hepatite B 
sont efficaces et, administres a grande echelle, devraient 
permettre d’eradiquer la maladie de la planete. 

Vacciner, c’est induire le systeme immunitaire a deve- 
lopper des anticorps et des cellules immunocompetentes 
specifiques contre un agent infectieux. A propos de toutes 
les vaccinations, se pose la question du risque du declen- 
chement ou de la reactivation d’une maladie auto-immune 
comme la sclerose en plaques. En effet, F activation du 
systeme immunitaire peut aussi concerner les cellules auto- 
agressives, vectrices de l’auto-immunite. De plus, les pro- 
teines de certains agents infectieux peuvent presenter des 
homologies de sequences en acides amines avec des pro- 
teines de l’hote. C’est le mimetisme moleculaire. Celui- 
ci n’ a jamais pu etre mis en evidence de fa£on convain- 
cante entre les proteines du virus de F hepatite B et celles 
de la myeline du systeme nerveux central. 

Vaccination contre l’hepatite B 

ET APPARITION D’UNE SCLEROSE EN PLAQUES 

Vingt-neuf millions de Franfais ont ete vaccines contre 
F hepatite B au milieu des annees 1990. Meme si ce chiffre 


est a rapprocher des quelque 2 000 nouveaux cas de scle- 
rose en plaques qui apparaissent chaque annee en France, 
certains neurologues, et c’est tout le merite de l’ecole de 
La Salpetriere a Paris, ont ete frappes par la coincidence 
entre vaccination contre l’hepatite B et apparition d’une 
sclerose en plaques chez des individus en parfaite sante 
jusqu’alors. 2 La suspicion est ainsi nee sur une relation 
possible entre vaccination contre F hepatite B et declen- 
chement de la maladie. 

Dans ce contexte, plusieurs mesures ont ete prises en 
France. La campagne de vaccination contre l’hepatite B 
en milieu scolaire a ete suspendue. Des etudes epide- 
miologiques ont ete lancees de fa£on a depasser le 
simple niveau des observations anecdotiques et a eva- 
luer si F association est observee de fa£on plus frequente 
que ne le voudrait le simple hasard. La premiere mise 
en place a ete une etude cas-temoins fran 9 aise, a recru- 
tement hospitalier. 3 Elle a inclus 121 malades frappes 
par un premier episode neurologique compatible avec 
une demyelinisation inflammatoire du systeme nerveux 
central et survenu entre juillet 1993 et decembre 1995. 
Chacun de ces malades a ete apparie a des temoins 
examines durant la meme periode dans le meme service 
pour une autre maladie. Les malades ont ete interro- 
ges sur leurs vaccinations a l’aide d’un questionnaire 
ecrit et d’entretiens telephoniques. Le risque estime 
( odds ratio ) d’un premier episode demyelinisant apres 
une vaccination, quelle qu’en soit la nature, etait de 
1,4 [intervalle de confiance a 95 % (IC 95 %) : 0,5 a 4,3] 
pour une exposition au vaccin dans les 60 j precedant 
1’ episode et de 2,1 (IC 95 % : 0,7 a 6,0) pour une expo- 
sition dans les 61 a 180 j precedant l’episode. Pour la 
vaccination contre l’hepatite B, les chiffres correspon- 
dants etaient respectivement de 1 ,7 (IC 95 % : 0,5 a 6,3) 
et de 1,5 (IC 95 % : 0,5 a 5,3). Cette etude a done mon- 
tre une association faible et non significative (IC 95 % 
incluant 1) entre vaccination, contre l’hepatite B y com- 
pris, et apparition d’une sclerose en plaques. La credi- 
bilite de ces resultats est cependant limitee dans la 
mesure ou les certificats de vaccination n’ont ete obte- 
nus que chez 17% des malades. Des «biais de souve- 
nir » peuvent suffire pour expliquer la tendance obser- 
vee dans les resultats. 
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Trois autres etudes sur ce meme sujet ont ete menees 
depuis lors. Dans l’etude retrospective d’une cohorte dont 
les sujets faisaient partie d’un systeme americain d’ as- 
surance maladie, aucune augmentation d’incidence des 
maladies demyelinisantes du systeme nerveux central n’a 
ete observee quand le groupe des quelque 27 000 sujets 
vaccines contre F hepatite B a ete compare au groupe 
des quelque 107 000 sujets non vaccines. 4 L’etude conduite 
en Colombie britannique n’a pas non plus montre d’ aug- 
mentation du nombre de cas de sclerose en plaques apres 
vaccination contre Fhepatite B dans le groupe des 270000 
adolescents d’age scolaire observes entre 1992 et 1998, 
done apres la mise en place de la vaccination, par com- 
paraison au groupe des 290 000 adolescents suivis sur le 
meme territoire entre 1986 et 1992 avant la vaccination 
contre Fhepatite B. 5 Ascherio et al. ont conduit une etude 
cas-temoins sur 2 grandes cohortes d’infirmieres aux 
Etats-Unis. 6 Chaque infirmiere atteinte de sclerose en 
plaques a ete appariee a 5 temoins en bonne sante et 1 
temoin souffrant de cancer du sein. Le statut vaccinal 
contre Fhepatite B a ete precise par courrier et confirme 
a partir des carnets de vaccination. L’etude a inclus 
192 infirmieres atteintes de sclerose en plaques. Le risque 
relatif estime de sclerose en plaques apres une exposi- 
tion au vaccin contre Fhepatite B a n’importe quel moment 
avant le debut de la sclerose en plaques etait de 0,9 
(IC 95 % : 0,5 a 1,6). II etait de 0,7 (IC 95 % : 0,3 a 1,8) 
lorsque la vaccination contre Fhepatite B etait pratiquee 
dans les 2 ans precedant le debut de la sclerose en plaques. 
Les resultats de ces 3 etudes epidemiologiques sont done 
concordants : il n’y a pas d’ augmentation du risque de 
debut de sclerose en plaques dans les suites d’une vac- 
cination contre Fhepatite B. La National Multiple Scle- 
rosis Society des Etats-Unis considere le niveau de preuve 
atteint dans ce domaine comme suffisant. En termes de 
sante publique, la vaccination contre le virus de Fhepa- 
tite B est suffisamment sure d’un point de vue neurolo- 
gique pour etre encouragee a grande echelle et permettre 
ainsi la protection de la population contre les consequences 
parfois dramatiques de F infection par ce virus. 

II n’empeche que des cas troublants ont ete rapportes: 
simple coincidence entre 2 evenements relativement fre- 
quents dans la population generate ou sensibilite particu- 
liere de certains individus ? Une attitude medicate clas- 
sique est de considerer que le doute doit beneficier a la 
victime et que celle-ci doit etre indemnisee. Cela n’equi- 
vaut pas a considerer comme prouvee la relation de cau- 
salite entre vaccination et declenchement d’une sclerose 
en plaques. 

Vaccination contre l’hepatite B 

ET POUSSEES DE SCLEROSE EN PLAQUES 

Le debut de la maladie est une chose, ses poussees ulte- 
rieures en sont une autre. Les resultats de F etude Vacci- 
mus ( Vaccines in Multiple Sclerosis ) apportent une reponse 
a la question. 7 Elle a mobilise les centres neurologiques 
de Bale, Barcelone, Bordeaux, Lyon, Rennes et Toulouse, 
ainsi que les unites de recherche en pharmaco-epide- 
miologie de l’Universite McGill a Montreal et du Depar- 


tement d’epidemiologie d’ Aventis-Pasteur. Elle a ete orga- 
nisee par le Centre de coordination europeen Edmus 
( European Database for Multiple Sclerosis ) sur la scle- 
rose en plaques a Lyon. Dans les 6 centres participants, 
les bases de donnees informatisees Edmus ont ete utili- 
sees pour selectionner les malades qui avaient presente 
une poussee entre 1993 et 1997 confirmee a l’occasion 
d’une consultation neurologique et qui etaient indemnes 
de toute poussee dans les 12 mois precedents au mini- 
mum, de fa£on a laisser une probability suffisante de 
vaccination pendant cette periode. Les donnees sur la 
maladie, extraites des bases Edmus, ont ete comparees a 
celles des dossiers medicaux hospitaliers originaux et 
ont ete validees. Les malades ont ensuite ete interroges 
par telephone sur les vaccinations qu’ils avaient re£ues 
entre 1992 et 1997. Un total de 643 malades a ete recrute. 
Parmi eux, 96 (15 %) avaient ete vaccines dans les 12 mois 
precedant la poussee d’interet. Une confirmation ecrite 
des vaccinations a partir des carnets de vaccination a ete 
obtenue dans 94% des cas. L’ exposition a une vaccina- 
tion dans les 2 mois precedant la poussee d’interet a ete 
comparee a cette meme exposition durant chacune des 
4 periodes temoins precedentes de 2 mois, chaque malade 
intervenant comme son propre temoin. Le risque relatif 
estime de poussee associee a une exposition a une vac- 
cination quelconque dans les 2 mois precedents etait de 
0,71 (IC 95%: 0,40 a 1,26). Les resultats etaient com- 
parables pour chacune des vaccinations considerees iso- 
lement, qu’il s’agisse du vaccin contre le tetanos seul 
(0,75, IC 95 % : 0,23 a 2,46), du tetanos associe a la polio- 
myelite ou a la diphterie (0,22, IC 95 % : 0,05 a 0,99), 
de la grippe (1,08, IC 95%: 0,37 a 3,10) ou de Fhepa- 
tite B (0,67, IC 95 % : 0,20 a 2,17). Selon cette etude, il 
n’y a pas d’ augmentation du risque de survenue d’une 
poussee de sclerose en plaques dans les 2 mois suivant 
une vaccination, du moins chez les malades indemnes 
de toute poussee depuis plus de 12 mois. Ces resultats 
concordent avec ceux des etudes basees sur F analyse 
d’examens d’imagerie par resonance magnetique suc- 
cesses du cerveau de malades en cours de vaccination. 8-10 

Quel conseil donneraux enfants 

DE MALADES? 

La seule information disponible a ce sujet provient de 
F etude de Touze et al. : 3 la frequence avec laquelle d’ autres 
cas de sclerose en plaques existent dans la famille des 
personnes dont la maladie s’ est declaree apres une vac- 
cination, notamment contre Fhepatite B, est proche de 7 %. 
Ce taux est du meme ordre de grandeur que celui rencontre 
dans la sclerose en plaques en general. Il convient ici de 
rappeler que, s’il y a manifestement des facteurs gene- 
tiques qui interviennent dans le risque de developper la 
maladie, leur importance est cependant mineure, a tel point 
qu’elle ne doit pas etre prise en compte dans les deci- 
sions en rapport avec la vie courante pour les malades et 
leur famille. Il n’y a done pas de raison medicale valable 
de deconseiller la vaccination contre Fhepatite B aux 
proches de malades atteints de sclerose en plaques, en par- 
ticulier leurs enfants. 
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Quel credit accorder 

A CES DIFFERENTES ETUDES EPIDEMIOLOGIQUES 
SUR LA VACCINATION CONTRE L’HEPATITE B 
ET LA SCLEROSE EN PLAQUES? 

Un point frequemment souleve a propos des etudes recentes 
est celui de leur credibilite et de leur objectivite. En effet, 
elles ont ete financees par l’industrie pharmaceutique 
commercialisant des vaccins. En fait, elles ont ete pour 
la plupart commanditees a l’industrie par des autorites 
de sante. De plus, elles ont ete tres couteuses en raison 
d’une exigence de qualite maximale. Cela imposait, par 
exemple, des procedures de validation systematique des 
informations recueillies sur les vaccinations et le debut 
de la sclerose en plaques. 11 est pratiquement impossible 
de rassembler de tels budgets dans le cadre des programmes 
d’aide publique actuels. On peut le regretter mais c’est une 
realite. Pour F etude Vaccimus, une organisation materielle, 
scientifique et ftnanciere a ete mise en place de fa£on a 
assurer Findependance absolue des medecins et des cher- 
cheurs par rapport aux compagnies privees qui ont finance 
l’etude. De plus, un engagement de publication des resul- 
tats, qu’ils fussent favorables ou defavorables a la vacci- 
nation, avait ete signe avant le demarrage de F etude. ■ 
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COMMUNIQUE DE PRESSE 
Afssaps - 1 4 novembre 2002 

Vaccination contre I'hepatite B 


A la suite des informations diffusees dans la 
pnesse concernant la vaccination anti-hepatite B, 
I'Agence franqaise de securite sanitaire des pro- 
duits de sante (Afssaps) apporte les precisions 
suivantes. 

L’Agence du medicament a declenche une 
enquete officielle de pharmacovigilance sur les 
effets indesirables neurologiques des vaccins anti- 
hepatite B des le I er juin 1 994. Le comite tech- 
nique de pharmacovigilance et la commission 
nationale ont par la suite tres regulierement suivi 
et analyse I'ensemble des donnees. Des alertes 
ont ete diffusees aux Etats membres de I'Union 
europeenne les 15 et 27 mars 1 995, et, par 
ailleurs, lAgence a diffuse une lettre aux pres- 
cripteurs en novembre 1 995. 

Les donnees de pharmacovigilance, qui ont fait 
I’objet d'un examen repete en 1 995 et 1 996, 
setant avenees insuffisantes pour etayer les hypo- 
theses dune relation entre vaccination contre 
I’hepatite B et atteintes demyelinisantes, la Com- 
mission nationale de pharmacovigilance a, en 
decembre 1 996,demande la realisation d'etudes 
epidemiologiques. En aout 1 997, le secretaire 
d'Etat a la Sante a charge I'Afssaps d'assurer le 
pilotage du dispositif necessaire a la mise en 


place de nouvelles etudes epidemiologiques. Les 
etudes ont ete realisees puis analysees. 

Au vu des premiers resultats des etudes epi- 
demiologiques (etude franqaise cas-temoins 
multicentrique, etude realisee a partir de la base 
de donnees anglaise GPRD), presenters en 
octobre 1 998, le secretaire d’Etat a la Sante avait 
recommande.d'une part la poursuite de la vac- 
cination chez le nourrisson et I’adulte a risque 
et, decide, d’autre part de suspendre la cam- 
pagne vaccinale contre I'hepatite B en milieu 
scolaire. 

Depuis la mise sur le marche des vaccins contre 
I’hepatite B jusqu'au 3 1 decembre 200 1 , plus 
de 29,5 millions de personnes ont ete vaccinees 
dont 1 0 millions d'enfants ages de 1 5 ans ou 
moins parmi lesquels 2,4 millions de nourris- 
sons. 

Un suivi regulier est assure et le dernier bilan 
national des donnees de pharmacovigilance des 
vaccins anti-hepatite B a ete presente a la Com- 
mission nationale de pharmacovigilance du 
2 1 mai 2002. Au 3 1 decembre 200 1 , 1 0 1 2 cas 
d'affections demyelinisantes centrales (dont 802 
cas de sclerose en plaques [SEP]) et 1 0 1 cas 
d'atteintes peripheriques ont ete rapportes et 
valides par le reseau national de pharmacovigi- 
lance. Des affections auto-immunes ont ete par 
ailleurs notifiees et validees parmi lesquelles 
8 1 cas de lupus, 79 cas de polyarthrite rhuma- 
toTde et 36 cas de thyroTdite. 


A I'heure actuelle, pres de 1 0 etudes epide- 
miologiques ont ete realisees, dont plusieurs a 
I'instigation de I'Afssaps. Ces etudes franqaises 
ou intemationales portent non seulement sur 
I’explortation des donnees issues du systeme de 
pharmacovigilance franqais mais egalement 
d'autres types de donnees issues d'enquetes 
specifiques. Aucune de ces etudes n’a montre 
un resultat statistiquement significant en faveur 
d'une responsabilite de la vaccination contre 
I’hepatite B dans la survenue d’affections demye- 
linisantes. Aussi, ni isolement ni dans leur 
ensemble, ces etudes epidemiologiques ne per- 
mettent aujourd'hui de conclure a la respon- 
sabilite du vaccin. 

Ainsi, les conclusions de levaluation par I'Afssaps 
des donnees, issues de la notification sponta- 
nee et des etudes epidemiologiques, ont 
constamment fart apparaftre que les resultats ne 
demontrent pas I'existence d'un risque de sur- 
venue d'affection demyelinisante associe a la vac- 
cination contre I’hepatite B, et qu'ils permet- 
tent de conclure a I’absence d’un risque 
important, sans toutefois permettre d'exclure la 
possibility d'un risque faible. 

II est a noter que I'Academie des sciences ame- 
ricaine, reunie le 30 mai 2002, a conclu que les 
donnees sont en faveur d'un rejet de I’hypo- 
these d’une relation causale entre I'administra- 
tion du vaccin contre I'hepatite B chez I'aduhte 
et la survenue de sclerose en plaques. 
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